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RESUMO

O objetivo deste parecer técnico-cientifico foi avaliar as evidéncias de eficacia
e seguranga do uso do alteplase (rt-PA) no tratamento do acidente vascular
cerebral isquémico agudo (AVCi).

Metodologia: foi realizada busca nas seguintes bases de dados: Medline,
Cochrane e agéncias de avaliagbes de tecnologias (NICE, CADTH, INAHTA).
Os descritores utilizados foram: alteplase, rt-PA, Tissue Plasminogen Activator,
Stroke, Cerebral Infarction.

Resultados: Foram selecionadas seis revisfes sistematicas, uma metanalise,
um ensaio clinico randomizado publicado posteriormente as revisdes
sistematicas e trés revisdes de agéncias internacionais de tecnologias em
saude.

Conclusdes: os estudos que avaliaram uso do rt-PA no tratamento do AVCi
ndo demonstraram beneficios na redugdo da mortalidade, embora haja uma
chance de reducdo das sequelas neurolégicas de 34%, representando um
beneficio em termos de qualidade de vida. Por outro lado, 0 seu uso esta
associado a um aumento do risco de hemorragia intracraniana de 3.1 vezes,
incluindo episddios fatais. Portanto, o seu uso na pratica clinica deve levar em
conta o balanco entre o beneficio de reduc&o de sequela neurolégica versus o
aumento do risco de hemorragia intracraniana. Para fomentar evidéncias de
efetividade na realidade do Sistema Unico de Saude, o uso do rt-PA poderia
ser considerado em projetos de pesquisa clinica nos hospitais que possuem
Unidades Especializadas no atendimento de pacientes com AVC, que
contemplem as condi¢cdes necesséarias relativas a infra-estrutura e pessoal

capacitado e utilize o rt-PA nas condigdes expressas na bula.
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CONTEXTO

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pela Area de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do DECIT/SCTIE/MS para avaliar as
evidéncias cientificas disponiveis atualmente acerca da eficicia e seguranca
da tecnologia em questéo, visando ao bem comum e a eficiéncia do Sistema
Unico de Sautde (SUS).

Este PTC tem a finalidade de subsidiar a tomada de decisédo do
Ministério da Saude e dos demais gestores do SUS, e ndo expressa a decisdo

formal do Ministério da Saude para fins de incorporacao.



1. QUESTAO CLINICA: O uso do Alteplase (rt-PA) é eficaz, efetivo e seguro no
tratamento do Acidente Vascular Cerebral Isquémico em relagéo aos desfechos

qualidade de vida e sobrevida?
2. INTRODUCAO

2.1 Aspectos Epidemioldgicos, Demograficos e Sociais

As doencas cerebrovasculares tém grande impacto sobre a saude da
populacédo, situando-se, conforme o ano e o Estado da Federacéo, entre a
primeira e terceira principal causa de mortalidade no Brasil *. Estas doencas
sdo compostas por grupo heterogéneo de transtornos vasculares de diferentes
etiologias. Estima-se que cerca de 85% dos acidentes vasculares encefalicos
sejam de origem isquémica e 15% hemorragicos. Dentre os hemorragicos,
cerca de 10% s&do hemorragias intraparenquimatosas e 5% hemorragias
subaracndideas 2. Em 1996 a agéncia de regulacéo de drogas e alimentos dos
Estados Unidos da América, aprovou o uso do ativador do plasminogénio
tissular recombinante (rt-PA) como trombolitico para casos selecionados de
acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVCi). Entretanto, existe uma
“janela terapéutica” para o tratamento do AVCi, ou seja, um momento 6timo
para intervir nos processos patologicos desencadeados pela isquemia cerebral
no sentido de minimizar o dano ao sistema nervoso central. Esta janela
terapéutica, na maioria das vezes, tem uma duragdo de poucas horas, o0 que
determina a necessidade de rapidez no atendimento as pessoas que
apresentam um AVC agudo. Para que isto ocorra, torna-se necessaria a
educagdo das pessoas para reconhecerem quais sintomas possam ser
indicativos de um AVC e que estes sintomas devem determinar a busca de um
atendimento emergencial.

Ha a necessidade, também, do treinamento dos profissionais de saude,
especialmente que trabalham em servigos de ambulancia e de urgéncia, para o
diagndstico e manejo inicial adequado a estes doentes. Da mesma forma, as
instituicdes de salde que prestam assisténcia médica precisam adequar a sua
estrutura para o atendimento emergencial do paciente com AVC,
disponibilizando, entre outros aspectos, um acesso rapido a tomografia

computadorizada de cranio e atendimento neuroldgico a estes doentes.



2.2 Descricéo datecnologia a ser avaliada

O alteplase é comercializado pela Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda. com nome comercial de Actilyse® registrado na
ANVISA sob numero 103670049 com vigéncia até marco de 2013. Sua
apresentacdo farmacéutica € em frasco ampola contendo 2333mg de po li6filo
injetavel, correspondente a 50mg de alteplase, acompanhado de frasco ampola
com 50ml de diluente.

O alteplase é um medicamento da classe dos tromboliticos, ativador do
plasminogénio tecidual humano recombinante, uma glicoproteina que ativa
diretamente o plasminogénio em plasmina. Quando administrado por via
endovenosa, 0 alteplase permanece relativamente inativo no sistema
circulatério. Uma vez ligada a fibrina, a substancia é ativada, induzindo a
conversdo de plasminogénio em plasmina, que por sua vez, promove a
dissolu¢do da fibrina do coagulo. Sua indicacdo de bula € no tratamento
trombolitico do infarto agudo do miocérdio, da embolia pulmonar aguda grave
com instabilidade hemodinamica e no tratamento do acidente vascular cerebral
isquémico agudo, foco deste parecer técnico-cientifico.

No caso do AVCi, o tratamento deve ser iniciado em até 3 horas
apos o inicio dos sintomas do AVCi, com a verificacdo da exclusdo da
hemorragia intracraniana, através de técnicas de imagem apropriadas como
a tomografia computadorizada de créanio e a possibilidade de se estabelecer
precisamente o horario do inicio dos sintomas. As suas contra-indicagcdes sao
para casos onde haja risco aumentado de sangramento como:

» Distdrbios hemorragicos significativos no momento ou nos ultimos 6
meses;
» Pacientes recebendo anticoagulantes orais como warfarina com RNI

maior que 1,3;

» Histéria de lesbes no sistema nervoso central como neoplasia,
aneurisma, cirurgias intracranianas ou espinhal;

» Histérico ou suspeita de hemorragia intracraniana e subaracndidea;

» Hipertenséo arterial grave ndo controlada;

= Cirurgia de grande porte ou traumatismo grave nos ultimos 10 dias;



» Ressucitagdo cardiopulmonar grave prolongada (2 minutos), parto
dentro dos ultimos 10 dias, pun¢do recente de vasos ndo compressiveis
(jugular ou subcléavia);

» Hepatopatias graves, incluindo insuficiéncia hepatica, cirrose,
hipertenséo portal (varizes esofégicas), e hepatite ativa,;

» Endocardite bacteriana, pericardite;

= Pancreatite aguda;

* Doenca ulcerativa gastrointestinal nos ultimos 3 meses;

= Aneurisma arterial, malformagdes arterio/venosas;

* Neoplasia com alto risco de sangramento;

» Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da
formula;

Especificamente nos casos de AVCi, deve-se observar ainda as
seguintes contra-indicacgdes:

* Aparecimento dos sintomas da isquemia ha mais de 3 horas antes do
inicio da infusdo ou momento do aparecimento dos sintomas
desconhecido;

= Sintomas do AVCi que estejam melhorando rapidamente ou que sejam
apenas leves antes do inicio da infuséo, pois os riscos de hemorragia
com a terapia trombolitica superam os provaveis beneficios nesse grupo
de pacientes;

= Acidente vascular cerebral grave demonstrado clinicamente (p. ex.
NIHSS > 25) e/ou por técnicas de imagem apropriadas, pois apresentam
alto risco de hemorragia intracraniana e morte;

= Crise convulsiva no inicio do AVCi;

» Histérico de acidente vascular cerebral prévio ou traumatismo craniano
grave nos ultimos 3 meses;

= Combinacgao de acidente vascular cerebral anterior e diabetes melitus;

= Administracdo de heparina dentro de 48 horas antes do acidente
vascular cerebral, com aumento do tempo de ativagdo parcial de
tromboplastina;

= Contagem de plaquetas menor que 100.000 / mm3;



* Pressao sistélica maior que 185 mmHg e pressao diastélica maior que
110 mmHg ou necessidade de terapéutica agressiva (medicacéo 1.V)
para redugdo da presséo arterial a esses limites;

» Glicose sanguinea menor que 50 ou maior que 400 mg/dl;

= Pacientes com idade menor que 18 anos e maior que 80 anos;

O alteplase deve ser utilizado por médicos com experiéncia em
terapéutica trombolitica e com equipamento necesséario para monitorar
seu uso. A dose recomendada no AVCi é de 0,9 mg/kg (dose méxima 90 mg)
infundida durante 60 minutos, com 10% da dose total administrada como bolo
inicial intravenoso. O tratamento deve ser iniciado o mais rapidamente
possivel, em até 3 horas do inicio dos sintomas.

A Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares estabeleceu os
protocolos e recomendacdes para a orientacdo e a qualificagdo de centros de
referéncia para o uso de trombolitico nos pacientes com AVCi no Brasil®>. Os
Centros de Referéncia séo classificados em 3 niveis (nivel A, B e C) de acordo
com os critérios discriminados abaixo. O centro de referéncia Nivel C apresenta
todas as seguintes caracteristicas:

1. Equipe organizada com protocolos clinicos e assistenciais escritos para
atendimento dos pacientes com AVC, coordenada por neurologista clinico.
Fazem parte ainda da equipe a enfermagem especializada em emergéncia e
atendimento de pacientes com AVC e a equipe de reabilitagdo neuroldgica.

2. O paciente deve ser atendido em Servico de Emergéncia com capacidade
para monitorag&o continua sob o ponto de vista cardiovascular e respiratorio.

3. Deve dispor obrigatoriamente de Unidade de Terapia Intensiva (UTI);
Laboratorio e Tomografia Computadorizada (TC) disponiveis 24 horas.

4. Disponibilidade neurocirurgica 24 horas.

5. Disponibilidade de Banco de Sangue.

O centro de referéncia Nivel B deve apresentar, além do descrito para o

nivel C, todos os seguintes recursos:
6. Ressonancia magnética.
7. Ultra-som vascular intra e extracraniano.
8. Ecocardiografia transtorécica e transesofagica.
O centro de referéncia Nivel A deve apresentar, além do descrito para o

Nivel B, todos os seguintes recursos:
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9. Ressonancia magnética com técnicas para angiografia, difusdo e perfuséo.
10. Angiografia digital.
11. Neurorradiologia intervencionista.
12. Unidade de AVC agudo com é&rea fisica especifica.

O preco do frasco ampola com 50 mg de alteplase varia de R$1.338,47
a R$ 1.528,00 com média de R$1.365,54 (hum mil, trezentos e sessenta e
cinco reais e cinquenta e quatro centavos), segundo informagdes obtidas no
Banco de Precos em Salde®. Segundo informacdes do Brasindice de 5 de
dezembro de 2008 (n°674) o preco do Actylise® (frasco de 50mg) é de R$
2.256,29 (dois mil, duzentos e cinquenta e seis reais e vinte e nove centavos).
Como a dose € de 0,9mg/kg, um individuo com peso de 70 kilos ou mais

necessitara de 2 frascos ampolas.

2.3 Descricéo de tecnologias alternativas

A estreptoquinase foi avaliada em diversos estudos, sendo 0 seu uso
endovenoso (EV) proscrito por causa dos altos indices de hemorragia e
mortalidade por hemorragia demonstrada nestes estudos®. O uso do ativador
do plasminogénio tissular (rt-PA), quando administrado por via endovenosa ao
paciente nas primeiras 3 horas, demonstrou diminuicdo na incapacidade
funcional no grupo que utilizou a droga em relagéo ao placebo, sendo, portanto
0 Unico medicamento recomendado para o tratamento na fase aguda do AVC
isquémico”. A outra alternativa terapéutica seria o melhor cuidado de suporte

sem o uso de tromboliticos.

3. METODOLOGIA

3.1 Estratégia de busca das evidéncias:

Os descritores utilizados foram: alteplase, rt-PA, Tissue Plasminogen
Activator, Stroke, Cerebral Infarction.

As bases de dados pesquisadas foram: Biblioteca do Cochrane, DARE,
Medline através do Pubmed, LILACS e agéncias de avaliacdes de tecnologias
(NICE, CADTH, INAHTA).
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Tabela 1: Pesquisa em bases de dados eletronicas realizadas em junho 2008

Base Termos Resultados Estudos
selecionados

Revisdes alteplase 15 2°%7

sistematicas

completas da

Cochrane

Cochrane- alteplase 23 38910

Resumo de

revisoes

sistematicas

com qualidade

avaliada

Resumos do alteplase 11 3141516

INAHTA e de

outras

agéncias de

Avaliacéo de

Tecnologias

em Saude

Pubmed Search " Tissue Plasminogen 57 1t
Activator''[Mesh] AND A maior parte das
""Stroke"'[Majr] Limits: revisdes ndo eram
published in the last 10 sistematicas.
years, Humans, English, Outras 3 revisoes
Spanish, Portuguese, ja tinham sido
Systematic Reviews incluidas °1°

Pubmed Search ""Tissue Plasminogen 9 1%
Activator''[Mesh] AND Outras 2 revisdes
""Stroke"'[Majr] Limits: ja tinham sido
published in the last 10 incluidas ®°
years, Humans, Meta-
Analysis, English, Spanish,
Portuguese

Pubmed Search ""Tissue Plasminogen 47 213
Activator''[Mesh] AND
""Stroke"'[Majr] Limits:
published in the last 10
years, Humans, Randomized
Controlled Trial, English,
Spanish, Portuguese

DARE alteplase 30 0
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3.2 Critérios de selecdo de artigos:

Para avaliacdo da eficdcia e efetividade foram buscadas revisdes
sistematicas e ensaios clinicos controlados randomizados cujos desenhos
incluiam as caracteristicas especificadas da pergunta estruturada abaixo.
Pergunta estruturada:

Populagéo: Pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo
Intervencao (tecnologia): uso do alteplase mais tratamento de suporte;
Comparacédo: uso do placebo ou outro trombolitico mais tratamento de
suporte;

Parametros: eficacia, efetividade e seguranca

Desfechos: sobrevida, qualidade de vida.

Para a avaliacdo da seguranca foram incluidas metanalises de estudos
de coorte e estudos de casos °'®M. Também foram incluidas revisées de
agéncias de avaliacdo de tecnologias membros da INAHTA *'%  com
experiéncia internacionalmente reconhecida em avaliacdo de tecnologias em
saude. Foram excluidos os ensaios clinicos randomizados que haviam sido
analisados nas Revisdes sisteméticas. Também foram excluidos os estudos
que avaliassem somente desfechos substitutos como tamanho da area
infartada sem avaliar desfechos clinicos como mortalidade e dependéncia ou
seqlelas ap6s o AVCi e outros desenhos de estudos que ndo fossem ensaio

clinico randomizado.

4. RESULTADOS

Tabela 2: Apresentagdo dos estudos selecionados

Estudos Tipo de estudo e Desfechos / parametros Resultados

populagdo
Wardlaw et Revisao Sistematica Risco de morte nas Os resultados apresentados sédo
al® Cochrane com objetivo | primeiras 2 semanas e em | referentes apenas ao rt-PA:

de avaliar a eficacia e
seguranca dos agentes
tromboliticos no
tratamento do AVCi. 18
estudos incluindo 5727
pacientes. Os estudos
avaliaram varios
tromboliticos:
urokinase,
streptokinase, rt-PA e
pro-urokinase

longo prazo;

Risco de hemorragia
intracraniana precoce ou
fatal associado a terapia
trombolitica;

Morte e dependéncia no
final do seguimento

O rt-PA esteve associado com um
aumento nao significativo de
mortes precoces e tardias no final
do seguimento:

- morte por todas as causas entre
7 a 10 dias OR 1.24 [0.85, 1.81];

- morte por todas as causas
durante o seguimento: OR 1.17
[0.95, 1.45];
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recombinante.

Aproximadamente 50%
dos dados (pacientes e
estudos) vém de
ensaios que avaliaram
a rt-PA intravenosa

Foram pesquisados
ensaios clinicos
randomizados
publicados até janeiro
de 2003 nas bases do
Cochrane Stroke Group
Trials Register,
MEDLINE e EMBASE
(1980-Janeiro 2003)

Houve um excesso significativo
de hemorragia intracraniana
sintomatica (incluindo fatal) em 7
a 10 dias: OR 3.13 [2.34, 4.19]

Houve uma reducéo significativa
no desfecho combinado de morte
ou dependéncia ao final do
seguimento com o uso do rt-PA:;
OR 0.80 [0.69, 0.93]; Para cada
1000 pacientes tratados com rt-
PA intravenoso, 55 mortes ou
dependéncias foram evitadas;
Porém os autores referem
heterogeneidade dos estudos em
relacéo a este desfecho;

Em relagdo a janela de tempo de
utilizacao do rt-PA, quando
utilizado em até 3 horas do inicio
do AVCi houve reducao
significativa de morte ou
dependéncia no final do
seguimento, OR 0,64 [0.50, 0.83]

Quando utilizado em até 6 horas,
esta reducao nao foi significativa
OR 0.85[0.72, 1.01]

Mielke et al ’

Revisao Sistematica
Cochrane com objetivo
de avaliar os diferentes
tromboliticos em
diferentes regimes de
administracéo no AVCi.

Foram pesquisados
ensaios clinicos
randomizados e quase-
randomizados
publicados até julho de
2003 nas bases do
Cochrane Stroke Group
Trials Register,
MEDLINE e EMBASE
(1980-Julho 2003).

10 estudos envolvendo
1641 pacientes foram
incluidos.

Diferentes doses (de rt-
PA ou urokinase) foram
comparadas em 7
estudos (n = 1072
pacientes). Diferentes
agentes (rt-PA versus
urokinase; urokinase
tecidual versus
urokinase convencional)
foram comparados em
3 estudos (n = 688
pacientes). Um estudo

Os desfechos abaixo foram
avaliados conforme a dose
(alta ou baixa do mesmo
trombolitico), a via de
administracao (intraarterial
associada a intravenosa ou
intravenosa isolada) e
diferentes agentes
tromboliticos em doses
equivalentes:

- morte ou dependéncia no
final do seguimento

- Mortes precoces (até 2
semanas do AVCi) e no
final do seguimento;

- hemorragia intracraniana
sintomatica (incluindo
fatal);

- Sequelas ao final do
seguimento;

1. comparacéao entre dose alta e
baixa do mesmo trombolitico:

1.1 morte ou dependéncia no final
do seguimento: ndo houve
diferenca (OR 0.85, Cl 95% 0.54
a 1.33);

1.2 ndo houve diferenca em
relacéo a morte precoce: (OR
1.01 Cl 95% 0.58 a 1.74), ou
morte tardia (OR 0.94, CI 95%
0.58 a 1.53);

1.3 Houve mais hemorragia
intracraniana fatal no grupo de
alta dose no final do seguimento
(3% versus 0.7%, OR 3.25, ClI
95% 1.32 a 7.97);

1.4 ndo houve diferenca em
relacdo a hemorragia
extracraniana maior (OR 1.85, ClI
95% 0.88 a 3.91);

2. comparacao entre tromboliticos
diferentes:

2.1 Nao houve diferenca em
relacéo a morte no final do
seguimento entre a rt-PA e a
urokinase (OR 0.72, Cl 95% 0.26
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comparou diferentes
rotas de administracdo
de rt-PA (intravenosa
mais intraarterial versus
intraarterial isolada, n =
35 pacientes)

a 2.02);

2.2 Nao houve diferenca em
relacdo a hemorragia
intracraniana entre o rt-PA e
urokinase tecidual;

2.3 ndo houve diferenca em
relacdo a hemorragia
extracraniana

3. Em relagédo a via de
administracao ndo houve
diferenca em relagéo a morte e
dependéncia, morte precoce e no
final do seguimento e hemorragia
intracraniana. Porém, poucos
pacientes foram avaliados nessa
comparacao.

Wardlaw et
al®

Stroke 2003

Revisao sistematica
com metanalise com
objetivo de avaliar se os
dados publicados desde
1995 fortalecem ou
enfraguecem a
evidéncia para o uso do
rt-PA no tratamento do
AVCi.

Foram selecionados
ensaios clinicos
randomizados
comparando o uso de
rt-PA com controle em
pacientes com AVCi e
até 6 horas de
evolucao.

14 estudos foram
incluidos

Hemorragia intracraniana
fatal ou sintomatica nos
primeiros 7 a 10 dias;

Numero de mortes ou
dependentes no final do
seguimento (usualmente 3
a 6 meses);

Houve uma reducéo significativa
no desfecho combinado de morte
ou dependéncia ao final do
seguimento com o uso do rt-PA:;
OR 0.80 [0.69, 0.93];

N&o houve diferenca significativa
no desfecho morte por todas as
causas no final do seguimento:
OR 1.16 [0.95, 1.43];

Houve um excesso significativo
de hemorragia intracraniana
sintomética em 7 a 10 dias: OR
3.13[2.34, 4.19], assim como
para hemorragia intracraniana
fatal: OR 3.6 (Cl 95%: 2.3, 5.7);

Trombolise (todos os agentes)
iniciada em até 3 horas do inicio
do AVCi resultaram em uma
maior reducdo no desfecho morte
e dependéncia (OR: 0.66, Cl 95%:
0.52, 0.82);

g(’Sraham et al

Stroke 2003

Metanalise cujo objetivo
foi avaliar a seguranca
da utilizagdo do rt-PA
no tratamento do AVCi
através dos dados de
estudos abertos
prospectivos e
retrospectivos
publicados até abril de
20083.

Foram incluidos 15
estudos sendo 10
prospectivos e 5
retrospectivos ou
mistos, totalizando 2639
pacientes.

Hemorragia intracraniana
Numero de mortes

O escore basal do National
Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) que mede o
grau de comprometimento
do AVC

O escore NIHSS foi 14

A taxa de hemorragia
intracraniana sintomatica total foi
de 5.2% (95% [CIl], 4.3 to 6.0);

Combinando os dados de 6
estudos que relataram a taxa de
hemorragia intracraniana total
(sintomatica e assintomatica), a
frequiéncia total de 11,5%,
proxima dos achados do estudo
NINDS que foi 10,9%.

A taxa de mortalidade total foi de
13,4% e a proporgédo de
individuos com resultados
favoraveis foi de 37,1%,
comparaveis ao estudo NINDS;
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A maior mortalidade foi nos casos
em que houve maior violagdo dos
protocolos, ressaltando a
importancia de adesao aos
protocolos de utilizagéo do rt-PA.

Cornu et al ™
2001

Acesso
somente ao
resumo

Objetivo desta revisédo é
avaliar na literatura a
tolerabilidade e eficacia
da terapia trombolitica
em pacientes com
AVCi. Foi realizado uma
pesquisa bibliografica
de metanalises e
ensaios clinicos
randomizados

Desfecho combinado de
morte de dependéncia

No geral o uso de alteplase em
pacientes com AVCi foi associado
a algum beneficio;

Considerando o intervalo de
confianca, os resultados sdo no
melhor cenéario, de 203 mortes ou
dependéncias evitadas para cada
1000 pacientes tratados e no pior
cenario, 77 mortes e
dependéncias evitadas e 38
mortes extras a cada 1000
pacientes tratados.

Engelter et al
11

2006

Revisdo sistematica de
estudos de coorte e de
casos comparando rt-
PA intravenoso em
pacientes com AVCi
com 80 anos ou mais e
pacientes com menos
de 80 anos.

Foi pesquisado no
Pubmed e na base
Science Citation Index
até julho de 2006.

6 estudos incluidos com
2244 pacientes. 477
(21%) tinham = 80
anos;

Morte;

Resultado favoravel em 3
meses;

Hemorragia intracraniana
sintomatica;

N&o houve heterogeneidade
estatisticamente significativa entre
os estudos em relagéo aos
desfechos medidos.

1. Pacientes com AVCi com =80
anos tiveram um risco de
mortalidade substancialmente
maior do que pacientes com < 80
anos (morte por todas as causas)
OR 3.09 (95% CI = 2.37-4.03;
P<0.001)

2. Com base em 4 estudos (1872
pacientes) o grupo =80 anos teve
menor probabilidade de obter um
bom resultado com a terapia
trombolitica, (OR = 0.53; 95% CI
= 0.42-0.66; P<0.001);

3. Orisco de hemorragia
intracraniana foi similar entre os 2
grupos, OR de 1.22 com um IC
95% 0.77-1.94 (P = 0.34);

Enqelter et
al. 2

2005

Estudo de casos mais
revisdo e metanalise

Objetivos: 1. avaliar o
risco de angioedema
orolingual, uma
complicacéo
potencialmente fatal do
uso de alteplase; 2.
avaliar o risco de
angioedema
orotraqueal associado
ao uso de Inibidores da
enzima conversora da
angiotensina (IECA);

Risco de angioedema
orolingual;

O risco de angioedema
orotragqueal associado ao
uso de Inibidores da
enzima conversora da
angiotensina;

O angioedema orolingual ocorreu
em 2 dos 120 pacientes
avaliados, OR (1.7%, IC 95% 0.2—
5.9 %);

Ao associar esses resultados com
outro estudo descrevendo o
angioedema em pacientes em uso
do alteplase para AVCi, obteve-se
um Peto odds ratio de 37 (IC
95%- 8-171). Apesar do amplo
intervalo de confianca, ha uma
indicacdo de aumento do risco de
angioedema em pacientes que
utilizaram alteplase concomitante
com IECA (p<0.001);
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Estudo observacional
de 120 pacientes
consecutivos tratado
com alteplase 1.V para
AVCi. Foi realizada uma
busca no pubmed de
estudos que relatassem
angioedema. Um
estudo foi encontrado e
realizado uma
metanalise dos 2
estudos

Hacke et al ©°

2008

ECASS lll foi um ensaio
clinico, duplo cego,
multicéntrico realizado
na Europa.

Os pacientes eram
incluidos no estudo se
tivessem entre 18 e 80
anos, com diagnostico
clinico de AVCi e
preenchessem os
critérios para a
utilizacao do alteplase
com 3 a 4,5 horas do
inicio dos sintomas do
AVCi;

821 pacientes foram
randomizados sendo
418 para receber
alteplase e 403 para o
placebo;

O desfecho primario de
eficacia foi o grau de
comprometimento
funcional em 90 dias;

O desfecho secundario foi
o estado funcional global
em 90 dias medido por
varios escores de
avaliacao funcional:
modified Rankin scale,
Barthel Index, NIHSS e
Glasgow Outcome Scale ;

Resultados de seguranca
incluiram mortalidade total
em 90 dias, qualquer
hemorragia intracraniana,
hemorragia intracraniana
sintomatica, edema
cerebral sintomatico

Resultados de eficicia
foram avaliados por
intencao de tratar

Os examinadores estavam
cegos em relacao a
alocacéo dos pacientes;

52.4% dos pacientes que
receberam alteplase tiveram
resultado favoravel definido como
escore de 0 ou 1 na modified
Rankin scale que significa
nenhum ou minimo
comprometimento funcional, mas
gue ndo impede as atividades
diarias, enquanto que 45,2%
atingiram esse escore no grupo
placebo, representando uma
melhora absoluta de 7,2% (odds
ratio, 1.34; IC 95%, 1.02 to 1.76;
risco relativo, 1.16; IC 95%, 1.01
to 1.34; P=0.04);

No desfecho secundério estado
global em 90 dias, houve uma
tendéncia de melhora para o
grupo do alteplase em relagéo ao
placebo, sem significancia
estatistica: odds ratio 1.28 (IC
95%, 1.00 to 1.65; P<0.05)

Seguranca

7,7% do grupo alteplase e 8,4%
do grupo placebo foram a 6bito (p
—-ns)

Houve mais casos de hemorragia
intracraniana no grupo alteplase
(27.0% vs. 17.6%, P=0.001);

A incidéncia de hemorragia
intracraniana sintomatica com
alteplase foi de 2,4%
(aproximadamente 3 pacientes a
cada 100 tratados),
significativamente maior que no
grupo placebo: 0.3% (3 a cada
1000 tratados), odds ratio, 9.85;
IC 95%, 1.26 to 77.32; P=0.008).

ECR: ensaio clinico randomizado
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4.1 Avaliagao dos artigos

Tabela 3: Resultado da avaliagdo da qualidade do ensaio clinicos incluido no

PTC
Parametros/Estudos Hacke et al *° 2008
O estudo é randomizado? Sim
A alocacdo foi sigilosa? Sim
Os pacientes foram analisados nos grupos Sim

aos quais foram randomizados?

Os grupos eram semelhantes com relacdo a
fatores de progndstico previamente
conhecidos?

N&o. Houve diferenca significativa em
relacéo ao escore de
comprometimento neuroldgico sendo
10,7 para o grupo do alteplase e 11,6
para o placebo (p = 0,03) (quanto
menor o escore menor o
comprometimento). O histérico prévio
de AVC também foi significativamente
diferente sendo 7,7% no grupo
alteplase e 14,1% no grupo placebo (p
=0,03)

O estudo foi cego? Sim
Fora a intervencgdo experimental, os grupos Si

; im
foram tratados igualmente?
Seguimento foi completo? Sim

Perfil dos pacientes

Os pacientes eram incluidos no estudo
se tivessem entre 18 e 80 anos, com
diagnéstico clinico de AVCi e
preenchessem os critérios para a
utilizacao do alteplase com 3 a 4,5
horas do inicio dos sintomas do AVCi

Consideraram-se todos os desfechos
importantes?

Sim. Mortalidade, comprometimento
funcional, hemorragia intracraniana

Os beneficios causados superam os
prejuizos e os custos?

N&o houve diferenca na mortalidade
total;

Houve melhora funcional do grupo
tratado, porém com aumento da
frequiéncia (chance 10X maior) de
hemorragia intracraniana sintomatica

Houve declaracdo de conflito de interesse?

Nao

Fonte: Adaptado de Guyatt & Rennie, 2006

Tabela 4: Avaliagéo da qualidade das revisfes sistematicas incluidas no PTC

Numero de . . Conflitos
Estudo Busca estudos Qualldad_e do_s Avaliacao Pe-_rf_ll dos Intervencéo de
. ; estudos primarios participantes .
incluidos interesse
Foram 18 estudos 16 de 18 estudos Dois Adultos com Tromboliticos no | Financiam
pesquisados incluindo 5727 | eram duplo-cego revisores AVCi definido | tratamento do ento da
ensaios pacientes. Os avaliaram de | que AVCi comparado | Scottish
Wardla clinicos estudos forma preenchiam com placebo ou Office
wetal® | randomizados | avaliaram independente | os critérios de | outros Chief
publicados até | vérios a incluséo utilizacéo de tromboliticos. Scientist's
Revisdo | janeiro de tromboliticos: dos estudos, tromboliticos Aproximadament | Office for
Cochran | 2003 nas urokinase, a qualidade e 50% dos dados | the
e bases do streptokinasert- metodolégica (pacientes e Cochrane
Cochrane PA e pro- e a extracédo estudos) vém de | Stroke
Stroke Group urokinase dos dados. ensaios que Group, UK.
Trials Register, | recombinante. avaliaram a rt-PA | NHS
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MEDLINE e intravenosa Health
EMBASE Technolog
(1980-Janeiro y
2003) Assessme
nt (HTA)
Programm
e (Grant
98/02/02),
UK.
Foram 10 estudos Detalhes sobre a Dois Pacientes de Diferentes doses | Fontes de
pesquisados envolvendo randomizacgao dos revisores qualquer (de rt-PA ou financiame
ensaios 1641 pacientes | estudos eram avaliaram de | idade e sexo urokinase) foram | nto:
clinicos limitados; forma com AVCi, comparadas em Medical
randomizados Em todos os independente | excluida a 7 estudos (n = Research
e quase- estudos os a inclusao possibilidade 1072 pacientes). | Council UK
randomizados pacientes e dos estudos, de hemorragia | Diferentes University
publicados até avaliadores estavam | a qualidade por métodos agentes (rt-PA of
julho de 2003 cegos emrelacdo & | metodolégica | de imagem e versus Heidelberg
nas bases do intervencéo e a extracdo que utilizaram | urokinase; - Faculty of
Cochrane N&o havia dos dados. tromboliticos urokinase Medicine
Mielke St_roke Gro_up desequilibrio nos tecid_ual versus Mannheim
etal’ Trials Register, fatores progndsticos uroklnas_e GE_RMANY
MEDLINE e entre 0S grupos; convencional) University
Revisio EMBASE Os dq(_jos foram of _
Cochran (1980-Julho permitiram aos comparados em Edinburgh,
e 2003). autores a realizacéo 3 estudos (n = Scotland
de uma analise por 688 pacientes). UK
intencdo de tratar Um estudo
comparou
diferentes rotas
de administragao
de nt-PA
(intravenosa
mais intraarterial
versus
intraarterial
isolada, n =35
pacientes)
Foi realizada 14 estudos Ensaios clinicos N&o h&a Adultos com Uso de rt-PA NHS
uma busca de | foram incluidos | randomizados e descrigéo AVCi definido | com controle em | Health
estudos de andalise por intencdo que pacientes com Technolog
forma de tratar. preenchiam AVCi e até 6 y
Wardla sistematizada N&o h_é maiores 0s _critérios de | horas de Assessme
wetal® | nas bases do descrlc_;(”)es_ dos_ utlllza(_;éo_ de evolugéo. nt (HTA)
Cochrane estudos primarios tromboliticos Programm
Stroke Group e (Grant
Trials Register, 98/02/02),
MEDLINE e UK.
EMBASE
desde 1987
até 2003
Foram Foram Foram selecionados | N&o ha Adultos com Uso de rt-PAem | Estudo
identificados incluidos 15 estudos abertos descrigéo; AVCi definido | pacientes com financiado
estudos estudos sendo | prospectivos e que AVCi conforme em parte
através de 10 prospectivos | retrospectivos Foram preenchiam indicacdo das pelo
busca no eb publicados até abril avaliados: o os critérios de | diretrizes NIH/NCRR
MEDLINE, retrospectivos de 2003; namero de utilizacéo de (guidelines) Center for
bibliografias de | ou mistos, pacientes, a tromboliticos; Biomedical
Graham | estudos de totalizando taxa de Foram Research
etal® revisao, e 2639 hemorragia excluidas Excellence
apresentacéo pacientes. intracraniana, | populacdes grant
em simpésios desfechos especiais 5P20RR15
internacionais. favoraveis e como 636
Relatos morte, e tratamentos
limitados e quando apos 3 horas,
populagées relatado o populagéo de
especiais escore idosos;
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Engelter
etal !

como NIHSS, o

tratamentos percentual de

apos 3 horas, violagdo do

populagéo de protocolo;

idosos e

estudos com

menos de 15

pacientes

foram

excluidos.

Foi pesquisado | 6 estudos Revisdo sistematica | A qualidade Pacientes Estudos de Os autores
no Pubmed e incluidos com de estudos de metodolégica | com AVCi coorte e de referem

na base 2244 coorte e de casos; foi avaliada com 80 anos casos nao existir
Science pacientes. 477 | Critérios de por um check | oumais e comparando rt- conflitos de
Citation Index (21%) tinham = | incluséo: list e 0s pacientes com | PA intravenoso interesses
até julho de 80 anos; 1. Estudos de coorte | estudos menos de 80 em pacientes

2006 comparando receberam anos com AVCi com

resultados do rt-PA
I.V. em pacientes
com idade = 80
anos versus
pacientes com idade
< que 80 anos;

2. Dados
disponiveis
conforme as idades
e resultados como
mortalidade,
capacidade
funcional e
hemorragia
intracraniana;

3. Foram excluidos
relatos de casos e
série de casos com
controle historico;

um escore de
acordo com a
presenga ou
auséncia de
12 critérios de
qualidade;

80 anos ou mais
e pacientes com
menos de 80
anos.

Fonte: Adaptado de Guyatt & Rennie, 2006

5. INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Segundo as revisdes sistematicas avaliadas

6,8,10

0S pacientes que

receberam trombolise com rt-PA na fase aguda do AVCi apresentaram uma

melhora no desfecho combinado de morte ou dependéncia (capacidade

funcional) no final do seguimento (gréfico 1). Porém, Wardlaw e colaboradores®

referem heterogeneidade dos estudos em relacédo a este desfecho (teste de

heterogeneidade significativo, p=0,03). Em relacdo a janela de tempo de

utilizagdo do rt-PA, quando utilizado em até 3 horas do inicio do AVCi houve

reducdo significativa de morte ou dependéncia no final do seguimento, OR 0,64

[0.50, 0.83]. Quando utilizado em até 6 horas, esta reducao néo foi significativa
OR 0.85[0.72, 1.01].
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Gréfico 1 Metanalise do uso do rt-PA intravenoso no AVCi versus controle
(placebo) para anélise do desfecho combinado morte ou dependéncia no final
do seguimento®

Review: Thrombalysis for acute ischaemic stroke
Comparison: 1 Any thrombolytic agent versus control
Outcome: 5 Death or dependency at the end of follow-up

Study or subgroup Treatment Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
n/M ni'M Peto,Fixed, 95% C| Peto,Fixed,95% CI
3 Intravenous tPAws control
Mori 1992 11719 10/12 + + 0.32[0.07,1.48]
ECASS 1935 171/313 185/307 —— 0.79[0.58,1.09]
MINDS 1995 155/312 18z/312 —a— 0.62[0.45 0.85]
ATLANTIS A 2000 64/71 3E6/71 Tt 2.35[0.95, 5821
ATLANTIS B 1993 1417207 135/206 —— 1.0B[0.78 1481
ECASS 11 1998 1877409 211/391 —— 0.72[0.55 0.95]
Subtotal (95% CI) 1431 1399 * 0.80 [ 0.69, 0.93 ]

Total events: 729 (Treatmentd, 789 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 13.23, df = 5 (P = 0.02); I* =62%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.0030)

Favours treatmentu-:2 05t F2a\r0|.||'s -:Sontrol

Quando o desfecho mortalidade total foi analisado isoladamente, o rt-PA
esteve associado com um aumento ndo significativo de mortes precoces e
tardias no final do seguimento: ®® a) morte precoce por todas as causas entre 7
a 10 dias OR 1.24 [0.85, 1.81]; b) morte tardia por todas as causas durante o
seguimento: OR 1.17 [0.95, 1.45]; o que permite inferir que o rt-PA reduz a
incapacidade, mas ndo a mortalidade (Grafico 2). A maior mortalidade
observada com uso do rt-PA foi nos casos em que houve maior violagdo dos
protocolos, ressaltando a importéancia de adesdo aos protocolos de utilizagao
desta droga. ° Pacientes com AVCi tratados com rt-PA com idade igual ou
superior a 80 anos tiveram um risco de mortalidade substancialmente maior do
que pacientes com menos de 80 anos (morte por todas as causas) OR 3.09
(95% CI = 2.37-4.03; P<0.001). ** O estudo de Hacke ** corrobora a auséncia
de diferenca de mortalidade entre o grupo tratado com rt-PA e placebo. Porém,
no seu desfecho primario, o grupo tratado com rt-PA apresentou melhor
capacidade funcional em 90 dias do que o placebo, o que representou uma
melhora absoluta de 7,2% (OR 1.34; IC 95%, 1.02 to 1.76; RR 1.16; IC 95%,
1.01 to 1.34; P=0.04). H4 limitada informag&o sobre o efeito da trombolise
sobre a sobrevida a longo prazo, pois a maioria dos estudos com rt-PA realizou

um seguimento por 3 meses. °
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Gréfico 2. Metanalise do uso do rt-PA em pacientes com AVCi para avaliar o
desfecho morte por todas as causas. Esse desfecho também apresenta
heterogeneidade significativa (p = 0,04)°

Review: Thrombolysis for acute ischaemic stroke
Comparison: 1 Any thrombolytic agent versus contraol
Outcome: 4 Deaths from all causes during follow up

Study or subgroup Treatment Caontrol Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
niN niN Peto,Fixed,95% CI| Peto,Fixed,95% CI|
3 Intravenous tPAwvs control
Maori 1992 2/19 2z + + 0.59[0.07,491]
JTSC 1993 3/51 4747 t 0.68[015 3.12]
Haley 1993 1/14 ETN ] + + 0.30[00.04,2.39]
ECASS 1995 69/313 487307 —a— 1.5211.02,2.271
MINDS 1995 544312 647312 —a— 0.81 [0.54,1.211
ATLANTIS A 2000 16/71 3071 —_— 3.39[1.35 8.531]
ATLAMTIS BE19398 334307 217308 —— 1621093 2,831
ECASS 11 1998 437409 427391 —— 098 [0.62 1.53]
Subtotal (95% CI) 1496 1459 - L17 [ 0.95, .45 ]

Total events: 221 (Treatment), 189 iControl)
Heterogeneity: Chi® = 1442, df = 7 (P = 0.04); |* =51%
Test far overall effect: Z2 = 1 48 (P = 0.14)

0.2 05 1 2 5
Favours treatment Favours control

Entretanto, h& prova razodvel de um excesso de hemorragia
intracraniana fatal com o uso do rt-PA comparado ao placebo (Gréfico 3)%"%.
Na revisdo sistematica conduzida por Mielke’ houve mais hemorragia
intracraniana fatal no grupo de alta dose comparado ao de baixa dose no final
do seguimento (3% versus 0.7%, OR 3.25, Cl 95% 1.32 a 7.97). Combinando
os dados de 6 estudos que relataram a taxa de hemorragia intracraniana total
(sintomética e assintomatica), a frequéncia total de 11,5%, proxima dos
achados do estudo NINDS que foi 10,9%.°

No estudo ECASS III*3, a incidéncia de hemorragia intracraniana
sintomética com alteplase foi de 2,4% (aproximadamente 3 pacientes a cada
100 tratados), significativamente maior que no grupo placebo, 0.3% (3 a cada

1000 tratados), (OR 9.85; IC 95%, 1.26-77.32; P=0.008).
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Gréfico 3. Metanalise do uso do rt-PA em pacientes com AVCi para avaliar o
desfecho hemorragia intracraniana sintomatica (incluindo casos fatais) com 7 a
10 dias do tratamento®.

Review: Thrombolysis for acute ischaemic stroke
Comparisan: 1 Any thrombaolytic agent versus control
Cutcome: 3 Symptomatic (including fatal) intracranial haemorrhage within seven to ten days

Study or subgroup Treatment Control Feto Odds Ratio Feto Odds Ratio
n/N ni/N Peto,Fined.35% Cl Peto,Fined,95% Cl
3 Intravenous tPAvs contral
Mari 1992 2/19 1/12 e —— 1270012, 14121
JTS5G 1993 4/51 5/47 e — 0.72[0.18, 281]
Haley 1993 0/14 1/13 0.132[0.00,633]
MINDS 1995 200312 2/312 —— 544 [2.32,1273]
ECASS 111998 36/409 137391 —— 2.39[1.45 4611
ECASS 19595 B2/313 200307 - 3.18[2.00,5.06]
ATLANTIS A Z000 8/rl 071 e — B.20[1.98 23.99]
ATLANTIS B1999 21/z07 4306 —— 4.10[1.684,913]
Subtotal (95% CI) 1496 1459 * 3.13 [ 2.34, 4.19 ]

Total events: 153 (Treatment), 46 (Contral)
Heterogeneity: Chiz = 11.84, df = 7 (P = 0.11); P =41%
Test for overall effect: Z = 7.71 (P < 0.00001)

0.1 1 10
Favours treatment Favaurs control

Os dados de comparacdo de diferentes agentes tromboliticos (rt-PA,
urokinase tecidual, urokinase convencional) sdo extremamente limitados com
poucos pacientes e desfechos para chegar a uma concluséo. Nao ha dados de
comparacédo de estreptoquinase com outros tromboliticos ’. Portanto, ha
necessidade de mais estudos clinicos randomizados para responder a
questdes como qual o melhor agente trombolitico, ou melhor dose, ou via de
administragdo, e ainda, avaliacdo de desfechos como morte, hemorragias
intracranianas e extracranianas e capacidade funcional (sequelas do AVCi).

Ainda em relacdo a seguranca, ha evidéncias de aumento do risco de

angioedema em pacientes que utilizaram alteplase concomitante com IECA. **

7. RELATORIOS DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE

7.1 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Alteplase for the

treatment of acute ischaemic stroke. June 2007 **

O Comité concluiu que havia evidéncia que o alteplase associado ao
melhor cuidado de suporte seria custo-efetivo comparado com o melhor
cuidado de suporte isolado no cenario econdmico e de assisténcia a saude do

Reino Unido. E importante enfatizar que essas consideraces da evidéncia do
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alteplase séo validas somente se utilizado nas condi¢Bes de bula (autorizagdo
para comercializagdo), em particular, nas 3 horas iniciais dos sintomas do AVCi
e apoés a adequada exclusdo de AVC hemorragico. Além disso, considerando a
importdncia da boa prética clinica no manejo geral do AVC agudo e as
necessidades de cuidado, avaliacdo de riscos e beneficios com base no
paciente, o Comité coloca particular énfase em avaliar as condigdes
apropriadas para o uso do alteplase. O Comité esta consciente que no Reino
Unido, os médicos com experiéncia no atendimento em unidades de AVC néo
sdo o0 mesmos daqueles especializados em neurologia. Portanto, conclui que o
alteplase deva ser utilizado por médicos treinados, com experiéncia no manejo
do AVC agudo e somente em centros com facilidades capazes de permitir a
sua utilizagdo somente dentro das especificagdes da autorizagdo de

comercializagao.

7.2 Institute for Clinical Sistems Improvement - Technology Assessment Report.

Tissue-Type Plasminogen Activator for Acute Ischemic Stroke, 2005 *°

1. Para pacientes com um claro diagnoéstico de AVCi, a administracdo de rt-PA
intravenoso (0,9mg/kg até o maximo de 90mg) em até 3 horas do inicio dos
sintomas do AVCi é efetivo em reduzir déficits neurolégicos e funcionais,
respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo NINDS que
fundamentou a liberacdo do rt-PA pela agéncia de medicamentos dos EUA
(FDA);

2. A evidéncia suporta a conclusdo de que, em pacientes apropriadamente
selecionados com AVCIi, o potencial beneficio do rt-PA IV supera o risco de
hemorragia relacionado ao tratamento;

3. O rt-PA no tratamento do AVCi deveria ser somente utilizado se a equipe de
saude tiver experiéncia em fazer o diagnostico de AVC, em avaliar exames de
imagem do cérebro, no controle de hipertensdo arterial e no diagndstico e
manejo de complicacdes da terapia trombolitica como hemorragia intracraniana
ou sistémica. Deve haver condi¢gfes e equipe disponivel para 0 monitoramento
agressivo de pardmetros neuroldgicos e hemodindmicos em unidade de terapia
intensiva ou de AVC, seguindo a administracdo do agente como descrito no
estudo NINDS (NINDS rt-PA Study Group, 1995).
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7.3 The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
(CCOHTA). Recombinant Tissue Plasminogen Activator (Rt-PA) in Acute
Ischemic Stroke, 2004

No geral, parece que o rt-PA, quando administrado em até 3 horas do

inicio dos sintomas do AVC em um centro neuroldgico terciario (da mesma
forma do estudo NINDS), pode reduzir o nivel de sequelas neurolégicas dos
sobreviventes de AVC. Entretanto, ndo foi demonstrado beneficio significante
em termos de mortalidade. O uso fora de centros especializados pode resultar
em mais danos por hemorragia intracraniana do que beneficios, especialmente

se as diretrizes ndo forem seguidas.

8. RECOMENDACOES

Os estudos que avaliaram uso do rt-PA no tratamento do AVCi nao
demonstraram beneficios na reducdo da mortalidade, embora haja uma chance
de reducdo das sequelas neurologicas de aproximadamente 34%,
representando um beneficio em termos de qualidade de vida. Por outro lado, o
seu uso esta associado a um aumento do risco de hemorragia intracraniana de
3,1 vezes, incluindo episddios fatais. Portanto, o seu uso na pratica clinica deve
levar em conta o balango entre o beneficio de reducéo de sequela neurologica
versus o aumento de risco de hemorragia intracraniana.

Para fomentar evidéncias de efetividade na realidade do Sistema Unico
de Saude, o uso do rt-PA poderia ser considerado em projetos de pesquisa
clinica nos hospitais que possuem Unidades Especializadas no atendimento de
pacientes com AVC que contemplem as condi¢cbes apresentadas no item 2.2

deste PTC, respeitando as condigdes de uso expressas na bula do produto.
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ANEXO

Classificagdes de comprometimento funcional

I) Modified Rankin Scale: os escores desta escala indicam os seguintes
estados funcionais:

0 — Sem sintomas;

1 — Sem sequelas significativas apesar de algum sintoma (capacidade em
realizar as atividades habituais);

2 — Sequela pequena (incapaz de realizar todas as atividades previamente
realizadas, mas capaz de realizar as tarefas basicas corporais sem ajuda);

3 — Sequela moderada (necessita de alguma ajuda, mas capaz de andar sem
ajuda);

4 — Sequela moderada a importante (incapaz de andar sem ajuda e atender as
necessidades basicas corporais);

5 — Sequela importante (restrito ao leito, incontinente, e necessitando de
constante cuidados de enfermagem);

6 — Morte;

II) NIHSS- National Institute of Health Stroke Scale: Esta escala varia de 0 a
42, onde a maior pontuacdo reflete maior comprometimento neurolégico.
Menos que 5 pontos reflete um comprometimento leve e mais que 25 pontos,

um comprometimento importante.
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